T-betとSTAT6は協調的にアトピー性皮膚炎様皮膚病変の発症を抑制する by MAKITA, Sohei & 牧田, 荘平
  
【要約】 
 
 
 
 
 
 
 
T-bet and STAT6 coordinately suppress the development of atopic dermatitis 
（ T-betと STAT6は協調的にアトピー性皮膚炎様皮膚病変の発症を抑制する） 
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【背景・目的】 
 気管支喘息やアトピー性皮膚炎(AD)など、Th2サイトカインが関与する疾患は好酸球・肥
満細胞や活性化した CD4 陽性 T 細胞の病変局所への浸潤を特徴としている。局所へ浸潤す
る CD4 陽性 T 細胞は Th2 サイトカインとされる IL-4、IL-5 や IL-13 の産生を特徴とする。
これまでに転写因子 STAT6 は Th2 分化を促し、アレルギー性疾患発症に重要であることが
知られている一方で、転写因子 T-bet が Th1 分化を誘導しアレルギー性疾患を抑制的に調
整していることが知られている。 
以前、我々は CD4 陽性 T 細胞において T-bet が Th2 細胞性免疫反応のみならず、Th17 が
惹起する気道炎症を抑制的に制御することを示してきた。さらに、最近、我々は 2 型自然
リンパ球 (ILC2s)が発症に関与する IL-33 誘導性の気道炎症において T-bet が抑制的に働
くことも報告した。これらの結果は T-bet が自然免疫、獲得免疫の双方のアレルギー性気
道炎症を制御していることを示している。 
近年、T-betをコードしている TBX21や STAT6の遺伝子変異が気管支喘息や他のアレルギ
ー疾患の発症に関与することが知られているが、T-betと STAT6がアレルギー性炎症の発症
にどのように関与しているかについては、不明な点が残されている。したがって、本研究
では、生体内における T-bet と STAT6 のアレルギー性炎症に対する役割を明らかにするこ
とを目的とした。 
 
【方法・結果】 
 まず、我々は T-bet/STAT6ダブル欠損（DKO）マウスを作成し、自然に発症する炎症病変
について野生型（WT）マウス、T-bet 欠損(T-bet-KO)マウス、STAT6 欠損(STAT6-KO）マウ
スと比較解析した。その結果、WT マウス、T-bet-KO マウス、STAT6-KO マウスと比較して
DKOマウスにおいてのみ皮膚炎が自然発症することが示された。その皮膚炎は 8週齢頃から
生じ、12週齢までにはほぼすべての DKOマウスで認められた。13週齢時点における皮膚炎
症スコアは、他のマウス群と比較して DKOマウスにおいて有意に上昇していた。また、DKO
マウスにおけるスクラッチングの頻度も他のマウス群と比べて有意に増加した。病理学的
解析では DKO マウスにおいて、著明な表皮の肥厚と肥満細胞増加を認めた。さらに皮膚局
所の解析では DKOマウスにおいて、有意な炎症細胞数の増加を認め、また FACS解析で好酸
球数の増加を認めた。しかしながら、肺や気道における好酸球浸潤は認めなかった。次に
我々は WT マウスと DKO マウスの皮膚局所におけるサイトカインとケモカインの mRNA 発現
を qPCR で解析したところ、IL-33、TSLP、RANTES の発現亢進を有意に認めた。これらの結
果から長期飼育した DKOマウスでは AD様皮膚病変が自然発症することが示された。 
AD 発症には Th2 細胞が強くかかわっていることが知られているため、次に我々は DKO マ
ウス由来の CD4 陽性 T 細胞の性質について解析した。まず、WT マウスと DKO マウスの皮膚
局所と所属リンパ節における CD4陽性 T細胞数をカウントしたところ、DKOマウスにおいて
著明な増加を認めた。さらに、FACS解析の結果、DKOマウスの皮膚では、WTマウス、T-bet-KO
マウスや STAT6-KOマウスの皮膚と比べて、CD44陽性のメモリーCD4陽性 T細胞の有意に増
加することが明らかとなった。そこで、DKOマウスの皮膚の所属リンパ節のメモリーCD4陽
性 T 細胞における Th2 サイトカインの mRNA 発現を qPCR で解析したところ、これまでの既
報の通り、T-bet-KO マウスにおいて、IL-4 の発現亢進を認めたが、WT マウス、STAT6-KO
マウス、DKO マウスでは、その亢進は認められなかった。しかしながら、興味深いことに、
DKOマウスにおける IL-9の発現は、T-bet-KOマウスと同等の発現亢進を認めた。この結果
に一致して、皮膚局所に浸潤する IL-9産生 CD4陽性 T細胞数が、WTマウスと比べて DKOマ
ウスにおいて有意に増加していた。そこで、我々は次に WTマウスと DKOマウスの皮膚所属
リンパ節由来のメモリーCD4 陽性 T 細胞において、IL-9 産生に関与することが知られてい
る因子の mRNA発現を qPCRで解析したが、PU.1や IRF4の発現亢進は認められなかった。こ
れらの結果から、DKOマウスの生体内ではCD4陽性T細胞のIL-9産生においてT-betやSTAT6
が未知の経路を介して抑制的に制御している可能性が示唆された。 
最後に我々は、DKO マウスにおいて、CD4 陽性 T 細胞が AD 様皮膚病変の発症に関与して
いるか否かを明らかにするため、まず、抗 CD4 抗体投与による CD4 陽性 T 細胞除去の影響
を解析した。その結果、抗 CD4 抗体の投与により CD4 陽性 T 細胞を除去した DKO マウスで
は、皮膚炎症スコアが有意に改善し皮膚へ浸潤する好酸球数は減少した。さらに、我々は
WT マウスと DKO マウスそれぞれから CD4 陽性 T 細胞を取り出し、B 細胞と T 細胞を先天的
に欠損する SCIDマウスへ養子移入した。その結果、WTマウス由来でなく、DKOマウス由来
の CD4陽性 T細胞を養子移入した SCIDマウスにおいて皮膚へ浸潤した好酸球数の増加を認
め、皮膚局所の肥満細胞数の増加を認めた。これらの結果から、DKOマウスでは CD4陽性 T
細胞が AD様皮膚病変の自然発症に対して病原的な役割を果たしていることが示された。 
 
【考察】 
 本研究において、我々は WTマウス、T-bet-KOマウス、STAT6-KOマウスではなく、DKOマ
ウスでのみ AD 様皮膚病変を認めた。また、DKO マウスにおいて、皮膚での好酸球数増加と
肥満細胞数増加に加え、IL-9産生 CD4陽性 T細胞の増加を認めた。DKOマウスの CD4 陽性 T
細胞を除去することで AD様皮膚病変は改善し、SCIDマウスへ DKOマウス由来の CD4 陽性 T
細胞を養子移入することで皮膚の好酸球数と肥満細胞数の増加を認めた。これらの結果は、
CD4 陽性 T 細胞が AD 様皮膚病変の病態発症の一部に関与していることを示唆している。ま
た、本研究において DKOマウスでは IL-9産生 CD4陽性 T細胞の増加を認めた。IL-9はケラ
チノサイトから VEGF 産生を促し、新生血管増生や血管透過性の亢進を惹起することで AD
発症に関与することが知られている。また、ヒトの Th9 細胞は皮膚への遊走能が亢進して
いることも知られている。これらの既知の報告から、DKO マウスにおける IL-9 産生 CD4 陽
性 T細胞の増加が AD様皮膚病変の形成にかかわっている可能性が示唆された。また、我々
は DKOマウスの皮膚病変局所において、RANTESや arteminなど AD患者の皮膚で高発現する
因子が発現していることも見出した。従って、これらの因子の発現亢進も DKO マウスの AD
様皮膚病変の発症に関与している可能性が考えられた。 
 また、本研究において我々は、DKO マウスのメモリーCD4 陽性 T 細胞では IL-9 の発現が
亢進することも見出した。一方で Th9分化に重要であることが示唆されている転写因子 PU.1
の発現は亢進していなかった。そのため、今後、IL-9 産生における STAT6 非依存的経路の
解明とともに、その経路が T-bet によって直接的に制御されているかどうかを明らかにす
ることが重要であると思われる。 
 これまで、ADは複数の病因を持ちそれらが免疫異常と炎症を惹起し、皮膚バリアの破綻、
抗原への暴露、掻痒の亢進を引き起こすことで生じることが報告されている。以前報告さ
れた AD マウスモデルは 3 つのグループに大別できる。まず、1. ハプテンや MC903 などの
抗原を皮膚へ塗布するモデル、次に、2. IL-4、IL-18、IL-31、TSLPなどの炎症を惹起する
因子を過剰発現したモデル、そして最後に 3. Nc/Nga マウスのようにアトピー性皮膚炎様
の皮膚炎が自然発症するモデルが挙げられる。近年では filaggrin 欠損マウスにおいて、
皮膚と気道のアレルギー性炎症が自然発症することが報告されており、また、Nc/Nga マウ
スの AD様病態の発症には STAT6シグナルが必須ではないことも示唆されている。本研究で
報告した DKO マウスの皮膚炎モデルは STAT6 を欠いた条件で発症しており、皮膚にアレル
ギー性炎症が限局している点で、これまでの報告と異なるモデルであると考えられる。 
 近年、GATA3、STAT6、TBX21などのヘルパーT細胞分化に重要な因子の変異がアレルギー
性疾患に関与することが示唆され、特に TBX21や STAT6の変異は ADの発症に関与すること
が報告されている。今後、生体内でどのように T-betと STAT6が協調的に ADの発症にかか
わっているかに関してさらなる解析が必須である。 
 本研究において我々は、T-bet と STAT6 が協調的に機能して AD の発症を抑制的に制御す
るという新たな病態機構を明らかにした。そのため、今回の我々の研究成果は、T-bet と
STAT6をターゲットとした ADの新規治療戦略の開発に繋がる基盤になりうると考える。 
 
 
 
 
